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STRESZCZENIE
Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest prze-
wlekłą układową chorobą zapalną, którą charak-
teryzuje zapalenie błony maziowej oraz destrukcja 
stawów. Patogeneza RZS nie jest znana, ale za 
podłoże choroby uważa się zaburzenia immunolo-
giczne. Mikrocząsteczki (MPs) są grupą sferycz-
nych struktur błonowych, wydzielanych z błon ko-
mórkowych większości komórek eukariotycznych, 
podczas aktywacji komórek lub apoptozy. Te bardzo 
małe struktury błonowe o rozmiarach 0,1–1,0 μm 
posiadające antygeny powierzchniowe charakte-
rystyczne dla komórek, z których powstały. Skład 
i komórkowe pochodzenie MPs, mechanizmy sty-
mulujące ich uwalnianie oraz miejsce ich wytwa-
rzania, określają ich biologiczne właściwości, które 
mogą ujawniać się w patogenezie chorób auto-
immunologicznych. Pochodzenie komórkowe mi-
krocząsteczek można określić przy wykorzystaniu 
metody cytometrii przepływowej z pomocą znacz-
ników dla antygenów komórek macierzystych, pre-
zentowanych na powierzchni błonowej MPs. W RZS 
MPs mogą stymulować zapalenie błony maziowej 
za pomocą cytokin, chemokin, dopełniacza i czyn-
ników pobudzających angiogenezę. Mimo że MPs 
posiadają cechy sugerujące ich kluczową rolę 
w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawów, 
to dowody na takie właściwości pochodzą głównie 
z badań in vitro. Wiedza o złożoności biologii MPs 
pozostaje nadal niekompletna i wymaga dalszych 
pogłębionych badań w celu wyjaśnienia sposobu, 
w jaki prowadzą one do rozwoju przewlekłego zapa-
lenia. Mikrocząsteczki mogą stanowić w przyszłości 
także nowoczesny wskaźnik, który może być uży-
wany do oceny aktywności choroby oraz odpowie-
dzi na leczenie.
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Skróty
aCCP (anti-cyclic citrullinated peptide autoan-
tibodies) — przeciwciała przeciw cyklicznie cy-
trulinowanemu peptydowi
BAFF (B cell-activating factor) — czynnik 
aktywujący limfocyty B
BTK (Bruton’s tyrosine kinase) — kinaza tyro-
zynowa Brutona
CRP (C-reactive protein) — białko C-reak-
tywne 
DAS 28 (disease activity score 28) — wskaźnik 
aktywności choroby liczony z 28 stawów 
FLS (fibroblast-like synoviocytes) — synowiocy-
ty podobne do fibroblastów 
IC (immune complexes) — kompleksy immu-
nologiczne 
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) 
— cząsteczka adhezji międzykomórkowej 1 
IFN-g — interferon g
MPC-1 (monocyte chemoattractant protein-1) 
— proteina 1 przyciągająca monocyty 
mpIC — kompleksy immunologiczne z obec-
nością mikrocząsteczek
mRNA (messenger RNA) — matrycowy kwas 
rybonukleinowy 
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miRNA (micro-ribonucleic acid) — kwas mi-
kro-rybonukleinowy 
MMP (matrix metalloproteinases) — metalo-
proteinazy macierzy komórkowej 
MPs (microparticles) — mikrocząsteczki błon 
komórkowych 
PMPs (platelet microparticles) — mikroczą-
steczki pochodzenia płytkowego 
RZS — reumatoidalne zapalenie stawów
SLPI (secretory leukocyte protease inhibitor) 
— antyleukoproteaza 
SYK (spleen tyrosine kinase) — śledzionowa 
kinaza tyrozynowa 
TF (tissue factor) — czynnik tkankowy 
TSLP (thymic stromal lymphopoetin) — limfo-
poetyna zrębu grasicy 
VCAM-1 (vascular cel adhesion molecule 1) 
— cząsteczka adhezji komórkowej naczyń 1
VEGF (vascular endothelial growth factor) 
— czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 
WSTĘP
Mikrocząsteczki błon komórkowych 
(MPs) lub inaczej mikropęcherzyki są frag-
mentami błon powierzchniowych aktywowa-
nych komórek eukariotycznych. Głównym 
kryterium definiującym mikrocząsteczki jest 
kryterium wielkości określającej ich średni-
cę w przedziale 0,1–1 μm. Średnica MPs jest 
zatem większa niż egzosomów, a mniejsza 
niż ciałek apoptotycznych czy małych płytek. 
W warunkach fizjologicznych, w okresie doj-
rzewania, starzenia się i apoptozy komórek, 
mikrocząsteczki uwalniane są przez „złuszcza-
nie” (exfoliation) lub „wypychanie” (shedding, 
bubbing) do płynów ustrojowych z błon komór-
kowych, wszystkich elementów morfotycznych 
krwi oraz komórek śródbłonka naczyniowego 
[1, 2]. Obecność MPs można stwierdzić w oso-
czu, krwi pełnej, krwi pępowinowej, płynie 
mózgowo-rdzeniowym, moczu, mleku i ślinie. 
Mikrocząsteczki nie posiadają jądra komórko-
wego, ale zawierają materiał cytoplazmatyczny 
macierzystych komórek, a ekspresja antygenów 
powierzchniowych na ich powierzchni, umożli-
wia określenie ich komórkowego pochodzenia 
[2–4] (tab. 1). Zwiększone wydzielanie MPs 
w warunkach fizjologicznych, występuje u ko-
biet w ciąży, po intensywnym wysiłku fizycznym 
oraz u osób otyłych i osób z nałogiem nikotyno-
wym [5]. Do wzrostu uwalniania mikrocząste-
czek z aktywowanych płytek krwi, leukocytów, 
erytrocytów, komórek mięśni gładkich i śród-
błonka naczyniowego, dochodzić może rów-
nież w przebiegu chorób o podłożu immuno-
logicznym. Zwiększoną liczba mikrocząsteczek 
obserwowano w małopłytkowości immunolo-
gicznej [6], toczniu rumieniowatym układo-
wym [7], reumatoidalnym zapaleniu stawów 
[8] oraz łuszczycy [9, 10]. Obecność w błonie 
MPs cząsteczek adhezji międzykomórkowej 
1 (ICAM-1) oraz cząsteczek adhezji komór-
kowej naczyń 1 (VCAM-1), umożliwia mikro-
cząsteczkom łączenie się z innymi komórkami 
i uczestniczenie w międzybłonowym transpor-
cie białek enzymatycznych i receptorowych, cy-
tokin, czynników wzrostu oraz kwasów: mikro 
RNA (miRNA), matrycowego RNA (mRNA) 
i deoksyrybonukleinowego (DNA) [11, 12]. 
Aż do 90% wszystkich mikrocząsteczek 
stanowią MPs pochodzące z płytek i megaka-
riocytów (PMPs) [13]. Mikrocząsteczki pocho-
dzenia płytkowego posiadają wiele receptorów 
na powierzchni błonowej w tym białka adhe-
zyjne: glikoproteinę IIa/IIIa (CD41), Ib, IaIIb, 
selektynę P (CD62P) [14], zawierają również 
między innymi sfingolizynę (S1P), kwas ara-
chidonowy (AA) i bioaktywne lipidy [15, 16]. 
W odpowiedzi na kontakt mikrocząsteczek 
z komórkami docelowymi może dochodzić do 
chemotaksji monocytów, stymulacji wydzie-
lania cytokin, aktywacji komórek śródbłonka 
i nasilenia ekspresji czynnika tkankowego (TF) 
na powierzchni komórek śródbłonka [17]. 
Mikrocząsteczki płytkowe wpływając mię-
dzy innymi na zwiększenie ekspresji mole-
kuły adhezyjnej CD11b na granulocytach, 
stymulują ich aktywność fagocytarną [18]. 
Obecność zwiększonej liczby mikrocząste-
czek pochodzenia płytkowego obserwowano 
w miażdżycy [19], chorobie wieńcowej, cukrzy-





Płytki krwi CD 41, CD41a, CD42a, CD42b, 
CD61, CD 62p, PS, TF
Komórki sródbłonka CD31, CD51, CD62e, CD105, 
CD144, CD146, PS, TF
Erytrocyty CD235a
Leukocyty CD45





CD (cluster of differentiation) — antygeny różnicowania komórkowego; 
PS (phosphatidylserine) — fosfatydyloseryna, TF (tissue factor) — czyn-
nik tkankowy 
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nym antygenom komórkowym, znakowanych 
izotiocyjanianem fluoresceiny. Znakowa-
na aneksyna V wiąże się przede wszystkim 
z charakterystyczną dla wszystkich typów mi-
krocząsteczek fosfatydyloseryną, obecną na 
powierzchni błonowej MPs, a rzadziej przy za-
burzeniach przepuszczalności błony, może też 
przyłączać się do fosfatydyloseryny zlokalizo-
wanej wewnątrz mikrocząsteczek [32]. Anek-
syna V często używana jest w celu identyfikacji 
mikrocząsteczek, lecz część MPs może nie wy-
kazywać tendencji do wiązania tego białka [33]. 
Użycie przeciwciał przeciw różnym antygenom 
błonowym umożliwia typowanie pochodzenia 
komórkowego mikrocząsteczek. 
Inny sposób oznaczania mikrocząsteczek, 
oparty jest na metodzie enzymatycznej ELISA 
(enzyme-linked immunosorbent assay) wyko-
rzystującej płytki testowe również opłaszczone 
aneksyną V lub specyficznymi przeciwciałami 
dla antygenów błon komórkowych [34]. W me-
todzie ELISA przy oznaczeniu całkowitej ilości 
fosforu lub aktywności fosfolipidów aniono-




Reumatoidalne zapalenie stawów jest 
przewlekłą, autoimmunologiczną chorobą, 
prowadzącą do przewlekłego zapalenia sta-
wów i ich destrukcji oraz do wielu pozasta-
wowych powikłań. Badania przeprowadzone 
wśród chorych na RZS i inne choroby o pod-
łożu autoimmunologicznym, jak toczeń rumie-
niowaty układowy, twardzinę układową, zespół 
antyfosfolipidowy, zapalenie skórno-mięśnio-
we i wielomięśniowe oraz zapalenia naczyń, 
wykazują zwiększoną pulę mikrocząsteczek 
w porównaniu z populacją kontrolą. Wzrost 
liczby krążących mikrocząsteczek w choro-
bach autoimmunologicznych jest szczególnie 
widoczny w przypadku towarzyszącego zajęcia 
naczyń i najczęściej dotyczy mikrocząsteczek po-
chodzenia płytkowego, rzadziej śródbłonkowego 
[36–43]. Nieliczne dotychczas przeprowadzone 
badania sugerują lub wręcz potwierdzają patoge-
netyczny związek mikrocząsteczek z RZS. Wpływ 
MPs na rozwój procesów zapalnych w RZS może 
odbywać się w różny sposób (tab. 2).
Zwiększenie wytwarzania MPs ściśle wią-
że się ze wzrostem produkcji cytokin i wydaje 
się być istotnym czynnikiem, wpływającym na 
rozwój zapalenia w obrębie błony maziowej 
w przebiegu RZS [43]. W jednym z pierw-
cy [20], chorobie wieńcowej [21], zakrzepowej 
plamicy małopłytkowej [22], niedokrwistości 





żenia jonów wapnia, wydzielanych przez 
retikulum cytoplazmatyczne, jest reakcją 
na wiele czynników, w tym: wzrost liczby 
wolnych rodników tlenowych, zwiększenie 
siły ścinającej, adenozynodifosforan (ADP, 
adenosine diphoshate) wydzielany przez ak-
tywowane płytki krwi, ekspresję liganda 
CD40 (CD40 ligand, CD40L) na limfocytach 
T [24]. W tych warunkach dochodzi do akty-
wacji zależnych od stężenia wapnia enzymów 
(takich jak gelsoliny), specyficznej dla płytek 
krwi, ułatwiającej oddzielanie włókien ak-
tyny z cytoszkieletu płytek [25], translokazy 
aminofosfolipidów transportującej amino-
fosfolipidy z zewnętrznej warstwy błony do 
wnętrza komórki [26], flopazy przenoszącej 
fosfolipidy z wewnętrznej strony dwuwar-
stwy lipidowej na zewnątrz [27], kalpainy 
niszczącej włókna aktyny cytoszkieletu [28] 
oraz skramblazy wpływającej na przezbłono-
wy transport fosfolipidów [29]. Aktywowane 
enzymy przyczyniają się do utraty asyme-
trycznego rozkładu fosfolipidów w błonie 
komórkowej, charakteryzującego się wystę-
powaniem fosfatydyloseryny (PS) i fosfa-
tydyloetanolaminy (PE) przede wszystkim 
w wewnętrznej warstwie cytoplazmatycznej 
oraz fosfatydylocholiny (PC) i sfingomieliny 
(SM) w zewnętrznej warstwie dwuwarstwy 
lipidowej. Proces utraty asymetrii w wyniku 
przemieszczenia fosfatydyloseryny i fosfa-
tydyloetanolaminy do zewnętrznej warstwy 
błony komórkowej i jednoczesna destabili-
zacja cytoszkieletu umożliwiają formowanie 
i uwalnianie mikrocząsteczek [24, 30].
METODY WYKRYWANIA MIKROCZĄSTECZEK
Identyfikacja mikrocząsteczek jest tech-
nicznym wyzwaniem ze względu na bardzo 
małe rozmiary badanych struktur. Złotym 
standardem i najpowszechniej stosowaną me-
todą wykrywania mikrocząsteczek jest badanie 
cytometryczne [31]. W badaniu cytometrycz-
nym mikrocząsteczki oznaczane są przy użyciu 
aneksyny V znakowanej zwykle fikoerytryną 
i przeciwciał skierowanych przeciw specyficz-
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szych przeprowadzonych badań oceniających 
związek MPs z RZS, obejmującym 19 chorych 
Knifjj-Dutmer i wsp. obserwowali zwiększoną 
liczbę krążących PMPs w porównaniu z grupą 
osób zdrowych oraz istotną zależność między 
liczbą krążących mikrocząsteczek pochodzenia 
płytkowego a aktywnością choroby ocenioną 
wskaźnikiem aktywności liczonym z 28 sta-
wów (DAS28). Dodatkowo badacze sugero-
wali możliwy wpływ PMPs na rozwój chorób 
sercowo-naczyniowych u chorych na RZS, 
prowadzących do związanej z powikłania-
mi naczyniowymi, zwiększonej śmiertelno-
ści w porównaniu z populacją ogólną [44]. 
W niedawno przeprowadzonym badaniu 
Viñuela-Berni i wsp. opisali zwiększoną licz-
bę MPs z obecnymi antygenami CD3, CD14, 
CD19, CD41 i CD63E w osoczu oraz CD3, 
CD14 i CD19 w moczu chorych na RZS z wy-
soką aktywnością choroby (DAS 28 > 5,1). 
Wyizolowane mikrocząsteczki w warunkach in 
vitro dodatkowo stymulowały uwalnianie przez 
monocyty IL-1, IL-17 oraz TNF-a [45]. Zwią-
zek nasilenia stanu zapalnego w RZS z liczbą 
i aktywnością uwalnianych mikrocząsteczek 
pochodzenia śródbłonkowego ostatnio po-
twierdzili Barbati i wsp. Zwiększona począt-
kowo w ich badaniu całkowita pula krążących 
MPs oraz MPs pochodzenia śródbłonkowego 
uległa zmniejszeniu po trzech miesiącach od 
włączenia terapii anty TNF-a. Wbrew oczeki-
waniom badacze nie zaobserwowali u chorych 
na RZS zwiększonej liczby ani PMPs, ani MPs 
pochodzenia leukocytarnego [46].
Boilard i wsp. w analizowanych próbkach 
płynu stawowego chorych na RZS, stwierdzi-
li obecność dużej liczby struktur z antygenem 
powierzchniowym CD41 pochodzenia płytko-
wego. Przy użyciu cytometrii przepływowej, ba-
dacze zaobserwowali, że oceniane struktury są 
znacznie mniejsze niż płytki krwi i mogą zatem 
odpowiadać mikrocząsteczkom. Obecna liczba 
PMPs w tym badaniu, w płynie stawowym cho-
rych na RZS, wynosiła średnio 2 × 105 CD41+ 
MPs/μl, podczas gdy w płynie stawowym 
19 z 20 badanych osób z chorobą zwyrod-
nieniową, liczba PMPs była nieoznaczalna. 
Liczba oznaczanych mikrocząsteczek w reu-
matoidalnym płynie stawowym była znacznie 
wyższa niż w surowicy chorych na RZS, gdzie 
średnio wynosiła 600/μl. W płynie stawowym, 
w znacznie mniejszej liczbie niż PMPs, obec-
ne były MPs z antygenami powierzchniowymi 
neutrofilów, monocytów i limfocytów T. In-
teresującym spostrzeżeniem było oznaczenie 
grupy leukocytów obojętnochłonnych obec-
nych w płynie stawowym, posiadających jedno-
cześnie na powierzchni antygen leukocytarny 
CD45 i płytkowy CD41. Immunofluorescen-
cyjny sygnał był tu wynikiem przyłączenia do 
neutrofili ciałek odpowiadających MPs, a nie 
całych płytek krwi [8]. Nie do końca jest znany 
sposób w jaki płytki krwi mogą dostawać się do 
płynu stawowego, chociaż obecność w płynie 
stawowym nieuszkodzonych płytek, agregatów 
płytkowych i płytek przylegających do leuko-
cytów, obserwowana była w badaniach prowa-
dzonych wśród chorych na RZS od wielu lat 
[47–49]. Prawdopodobnym jest, że kolagen, 
fibrynogen, enzymy proteolityczne, cytokiny 
prozapalne oraz siły ścinające występujące 
w stawie, mogłyby stymulować produkcję płyt-
kowych MPs. Możliwe jest również, że wymia-
ry mikrocząsteczek ułatwiają im penetrację do 
płynu stawowego i błony maziowej, gdyż licz-
ba mikrocząsteczek pochodzenia płytkowego 
w płynie stawowym w przebiegu RZS znacznie 
przekracza liczbę PMPs we krwi obwodowej, 
co może sugerować lokalnie zwiększone uwal-
nianie mikrocząsteczek z aktywowanych płytek 
w naczyniach w okolicy stawów. Możliwą drogą 
lokalnej aktywacji płytek jest stymulacja za po-
średnictwem kolagenu, specyficznego recep-
tora płytkowego zawierającego glikoproteiną 
VI (GPVI) [50]. Aktywacja płytek zachodząca 
przy udziale receptora GPVI w badaniu Boilar-
da i wsp., prowadzonym in vivo na zwierzęcym 
modelu wykorzystującym transgeniczne myszy 
K/BxN, indukowała uwalnianie mikrocząste-
czek zawierających obie formy interleukiny 
1 (IL-1): IL-1a i IL-b, stymulujących produk-
cję i uwalnianie IL-6 i IL-8 przez synowiocyty 
podobne do fibroblastów (FLS). Wyniki tej 
pracy wskazują na prozapalny potencjał PMPs 
oraz ich aktywny udział w patogenezie RZS 
[8]. Aktywacja płytkowego receptora GPVI 
prowadzi do pobudzenia śledzionowej kinazy 
tyrozynowej (SYK) w płytkach i limfocytach 
B, wpływając dalej na aktywację kinazy tyrozy-
nowej Brutona (BTK), odgrywającej kluczową 




Aktywacja komórek śródbłonka naczyniowego
Stymulacja produkcji metaloproteinaz
Stymulacja produkcji i uwalniania cytokin prozapalnych
Aktywacja dopełniacza
Udział w formowaniu kompleksów immunologicznych
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rolę w aktywacji limfocytów B, niezbędnej do 
ich prawidłowego funkcjonowania i rozwoju. 
Zahamowanie kinazy Brutona selektywnym in-
hibitorem BTK, w badaniu Hsu i wsp. zmniej-
szało produkcję PMPs indukowaną kolage-
nem [51]. W innych badaniach, blokada BTK 
w hodowli aktywowanych płytek krwi, również 
wiązała się ze zmniejszeniem tworzenia mikro-
cząsteczek oraz z wyhamowaniem produkcji 
i uwalniania IL-6 i IL-8 [52, 53]. 
Obecność mikrocząsteczek pochodzenia 
płytkowego nie jest charakterystyczną cechą 
RZS i obserwowana była także w płynie sta-
wowym chorych na inne przewlekłe zapalenia 
stawów, w tym młodzieńcze idiopatyczne zapa-
lenie stawów, łuszczycowe zapalenie stawów 
(ŁZS) oraz dnawe zapalenie stawów [8]. Poza 
mikrocząsteczkami pochodzenia płytkowego 
w płynie stawowym chorych na RZS stwier-
dzano również MPs pochodzące z monocytów, 
granulocytów, limfocytów T i B oraz erytro-
cytów [54–56]. Mikrocząsteczki błon komór-
kowych pochodzenia monocytarnego w pracy 
Headland i wsp. były obecne w znacznie więk-
szej liczbie w płynie stawowym niż w osoczu 
osób chorych na RZS. Ciekawe wyniki bada-
cze uzyskali dodatkowo na modelu zwierzę-
cym, gdzie zaobserwowali ochronny wpływ 
monocytarnych mikrocząsteczek na chrząstkę 
stawową, wiążący się ze spadkiem uwalniania 
IL-8 i prostaglandyny E2 [57].
Mikrocząsteczki za pośrednictwem ukła-
du TF/czynnik VII wykazują dużą aktywność 
prokoagulacyjną, wpływając stymulująco 
między innymi na produkcję trombiny. Przy-
czyniać się również mogą do rozwoju proate-
rogennych zapaleń naczyń oraz do lokalnego 
tworzenia „ciałek ryżowych” w obrębie sta-
wów, jako wyraz miejscowo przebiegających 
procesów krzepnięcia [58]. W ciekawym ba-
daniu Berckmans i wsp. obejmującym chorych 
na RZS i niezróżnicowane zapalenie stawów, 
inkubacja MPs uzyskanych z płynu stawowe-
go w obecności FLS pozyskanych za pomocą 
biopsji błony maziowej, skutkowała wzrostem 
produkcji i wydzielania przez synowiocyty IL-
6, IL-8, proteiny 1 przyciągającej monocyty 
(MPC-1), chemokiny RANTES (regulation on 
activation normal T-cells expressed and secreted) 
oraz czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowe-
go (VEGF) [59]. Lokalny wzrost wydzielania 
VEGF może znacząco wpływać na wzmożoną 
angiogenezę w obrębie tkanek stawów w prze-
biegu RZS, szczególnie we wczesnym okresie 
choroby [55]. Stymulacja angiogenezy w zaję-
tych stawach w RZS może odbywać się rów-
nież za pośrednictwem chemokin. Reich i wsp. 
stwierdzili stymulujący wpływ MPs pochodze-
nia leukocytarnego na produkcję i uwalnianie 
przez reumatoidalne synowiocyty proangio-
genej chemokiny grupy CXC z występującym 
motywem ELR — sekwencją trzech następu-
jących po sobie aminokwasów: kwasu gluta-
minowego–leucyny–argininy (Glu–Leu–Arg). 
Autorzy w badaniu zaobserwowali wzrost eks-
presji mRNA dla ligandów chemokiny CXC 
ELR+: CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5 oraz 
CXCL6 [60]. 
Metaloproteinazy macierzy pozakomór-
kowej (MMP) odpowiedzialne są za procesy 
przebudowy składników macierzy pozako-
mórkowej oraz ich degradację. Distler i wsp. 
wykazali, że MPs pochodzące z limfocytów T 
i monocytów mogą stymulować reumatoidal-
ne FLS dodatkowo do syntezy metaloprote-
inaz 1, 3, 9 i 13, biorących udział w niszcze-
niu zewnątrzkomórkowej macierzy tkanki 
chrzęstnej i kostnej w przebiegu RZS. W pracy 
tej, badane mikrocząsteczki pobudzały rów-
nież produkcję przez fibroblasty IL-6, IL-8, 
MCP-1 i MCP-2 [61]. 
Układ dopełniacza, złożony z około 
czterdziestu białek, pełni ważną funkcję w re-
gulacji wrodzonej odpowiedzi immunologicz-
nej, poprzez wspomaganie procesów fagocy-
tozy i nasilanie toczącej się reakcji zapalnej. 
Aktywacja układu odbywa się w sposób kaska-
dowy. Jedną z funkcji układu dopełniacza jest 
usuwanie komórek apoptotycznych i nekro-
tycznych [62]. Komórki te aktywują dopełniacz 
głównie za pośrednictwem klasycznej drogi, 
na skutek reakcji składnika C1q komplemen-
tu z domeną CH2 fragmentu Fc przeciwciała 
[63–65]. Mikrocząsteczki, jako struktury po-
chodzące z określonych komórek posiadają 
powierzchnię o cechach charakterystycznych 
dla komórek apoptotycznych i nekrotycznych 
z eksponowanymi fosfatydyloseryną, fosfaty-
dyloetynolaminą, oksydowanymi fosfolipida-
mi, mogą zatem również brać udział w rozwoju 
zapalenia w przebiegu RZS przez aktywację 
kaskady dopełniacza. Udowodniono, że MPs 
powstałe z apoptotycznych białaczkowych ko-
mórek Jurkat [66] i pobudzonych granulocy-
tów obojętnochłonnych [67, 68] przyłączając 
składową C1q potrafią aktywować dopełniacz 
in vitro za pośrednictwem klasycznej drogi ak-
tywacji. Biro i wsp. stwierdzili obecność składo-
wych C1q, C4 i/lub C3 na mikrocząsteczkach 
izolowanych z płynu stawowego i w mniejszym 
stopniu na mikrocząsteczkach pozyskanych 
z surowicy [69]. Wydaje się, że mikrocząstecz-
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ki, zwłaszcza pochodzenia płytkowego, ekspo-
nujące antygen CD41, mogą także brać udział 
w tworzeniu kompleksów immunologicznych 
(IC), zazwyczaj opisywanych jako struktury 
zawierające przeciwciała, antygeny oraz skła-
dowe dopełniacza. Cloutier i wsp. używając cy-
tometrii przepływowej wysokiej rozdzielczości 
oraz transmisyjnej mikroskopii elektronowej, 
stwierdzili obecność MPs w kompleksach im-
munologicznych obecnych w płynie stawowym 
chorych na RZS, tworzących w ten sposób 
specyficzne mpIC [70]. Mikrocząsteczki w reu-
matoidalnym płynie stawowym mogą podlegać 
procesowi cytrulinacji białek — posttransla-
cyjnej deiminacji reszt argininy, katalizowa-
nemu przez enzym deiminazę peptydyloar-
gininową (PAD, peptidylarginine deiminase), 
skutkującemu produkcją przeciwciał przeciw 
cyklicznie cytrulinowanym peptydom (aCCP). 
W przypadku opisanych w badaniu Cloutier 
i wsp. mikrocząsteczek pochodzenia płytkowe-
go, które odznaczały się ekspresją receptora 
FcgRIIa, mpIC powstawały nie przez łącze-
nie przeciwciał do tego receptora, lecz przez 
wiązanie z białkami cytrulinowanymi MPs, jak 
fibynogen i wimentyna. Badacze stwierdzili, 
że płytkowe MPs mogą reagować z przeciw-
ciałami aCCP, za pośrednictwem mechani-
zmu będącego następstwem cytrulinacji białek 
powierzchniowych PMPs oraz przez wiązanie 
mikrocząsteczek i białek cytrulinowanych. 
W pracy tej opisano także stymulujący wpływ 
płytkowych mpIC na produkcję leukotrie-
nów przez neutrofile. Ciekawy wynik bada-
cze uzyskali, porównując liczbę mpIC w pły-
nie stawowym pobranym od chorych na RZS 
i łuszczycowe zapalenie stawów. Mimo obec-
ności MPs i immunoglobulin również w płynie 
stawowym chorych na ŁZS, liczba oznaczo-
nych mpIC była około 20-krotnie niższa niż 
u chorych na RZS (2000 ± 900 mpICs/μl 
vs. 39400 ± 9400 mpICs/μl) [70]. W odróżnie-
niu od poprzedniego, dwa inne badania nie 
znalazły dowodów na istnienie związku między 
liczbą krążących we krwi mikrocząsteczek oraz 
kompleksów immunologicznych, zawierają-
cych MPs u chorych na RZS, a wskaźnikami 
używanymi tradycyjnie do oceny aktywności 
choroby [71, 72]. Stan taki może jednak wska-
zywać na wysoce skuteczny naczyniowy i sia-
teczkowo-śródbłonkowy mechanizm eliminacji 
IC lub na lokalne tworzenie mpIC w stawach 
objętych procesem zapalnym.
W patogenezie RZS bardzo ważną rolę 
odgrywają aktywowane limfocyty B. Dane 
z badania Meeser i wsp. wskazują na rolę mi-
krocząsteczek obecnych w płynie stawowym 
w indukowaniu uwalniania czynnika aktywują-
cego limfocyty B (BAFF), limfopoetyny zrębu 
grasicy (TSLP) oraz antyleukoproteazy (SLPI) 
przez synowiocyty podobne do fibroblastów. 
Obecne w płynie stawowym MPs w równym 
stopniu stymulowały wydzielanie BAFF, co 
użyty jako badanie kontrolne IFN-g. Efekt 
ten obserwowano zarówno wśród badanych 
chorych na RZS, jak i wśród osób z chorobą 
zwyrodnieniową stawów, co wskazywało na 
aktywność MPs w stymulowaniu limfocytów B, 
niezależnie od rodzaju choroby. Główna róż-
nica w tym badaniu miała charakter ilościowy. 
W płynie stawowym chorych na RZS liczba 
MPs znacząco była wyższa niż u osób bez za-
palenia stawów. W badaniu poddawano ocenie 
zdolność MPs pochodzących z linii komórek 
monocytarno-makrofagowych THP-1 oraz z li-
nii limfocytów CEM, do syntezy i uwalniania 
BAFF, TLSP i SLPI przez aktywowane FLS. 
Mikrocząsteczki pochodzenia monocytarno-
-makrofagowego charakteryzowały się wysoką 
aktywnością prozapalną, wskazując na ważny 
udział monocytów w inicjacji odpowiedzi za-
palnej. Mikrocząsteczki błon komórkowych 
pochodzące z pobudzonych limfocytów T, bę-
dących stymulatorami wydzielania IL-6 i IL-8, 
nie stymulowały uwalniania BAFF, lecz TLSP 
i SLPI przez synowiocyty. Takie same MPs, 
po poddaniu działaniu aktynomycyny D, nie 
wpływały na uwalnianie BAFF, TLSP i SLPI, 
sugerując brak wpływu MPs pochodzących 
z apoptotycznych limfocytów T na aktywację 
limfocytów B [73]. 
MIKROCZĄSTECZKI JAKO WSKAŹNIK OCENY 
AKTYWNOŚCI CHOROBY W RZS
Mikrocząsteczki przyciągają uwagę ba-
daczy jako potencjalny wskaźnik aktywacji ko-
mórek eukariotycznych. Mikrocząsteczki błon 
komórkowych wyposażone są w antygeny po-
wierzchniowe komórek swojego pochodzenia, 
co umożliwia identyfikację ich subpopulacji. 
Mikrocząsteczki błon komórkowych mogłyby 
zatem dostarczać cennych informacji na temat 
toczących się procesów zapalnych, aktywno-
ści choroby i odpowiedzi na zastosowane le-
czenie oraz rokowania, służąc jako jeden ze 
wskaźników oceny choroby. 
Hsu i wsp. zademonstrowali, że po zaha-
mowaniu aktywności kinazy BTK, uwalnianie 
MPs z aktywowanych kolagenem płytek uległo 
znacznemu zmniejszeniu [51]. Obniżenie licz-
by PMPs w innych badaniach z inhibitorem ki-
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nazy BTK w hodowlach płytkowych, związane 
były ze spadkiem produkcji i wydzielania cyto-
kin prozapalnych IL-6 i IL-8 [52, 53]. 
Rodrigez-Cario i wsp. przeprowadzili ba-
dania liczby krążących we krwi mikrocząste-
czek i ich pochodzenia wśród 114 chorych na 
RZS. Całkowita liczba MPs oceniona w osoczu 
ubogopłytkowym była znacznie wyższa wśród 
osób z zapaleniem stawów w porównaniu z gru-
pą kontrolą zdrowych osób. Występowanie 
różnych podtypów MPs w tym badaniu różniło 
się znacznie w grupie z RZS i związane było 
z przebiegiem klinicznym zapalenia stawów: 
liczba MPs pochodzenia śródbłonkowego wią-
zała się z długością trwania choroby, pochodze-
nia granulocytowego z aktywnością choroby 
ocenianej wskaźnikiem DAS28 natomiast po-
chodzenia monocytarnego z obecnością czyn-
nika reumatoidalnego. Liczba MPs związana 
była również z występowaniem tradycyjnych 
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego [73]. 
Wyniki pracy Cloutier i wsp. mogłyby wskazy-
wać na potencjalne możliwości wykorzystania 
badań krążących mpICs przy ocenie aktywno-
ści RZS [69]. Odmienne wnioski jednak przed-
stawili van Eijk i wsp. na podstawie badania, 
do którego włączono 24 chorych na wczesną 
postać RZS. Aktywność choroby oceniono tu 
na podstawie szybkości odczynu Biernackiego 
(OB), stężenie białka C reaktywnego (CRP), 
wysokości wskaźnika DAS28. U chorych okre-
ślono dodatkowo stężenie osoczowego amy-
loidu P (SAP, serum amyloid-P) oraz liczby 
krążących MPs i MPs eksponujących składową 
C1q dopełniacza. Dziewięciu chorych podda-
no ponownej ocenie po 8-tygodniowym, inten-
sywnym leczeniu według schematu COBRA 
(COmBination therapy in Rheumatoid Arthri-
tis), obejmującym skojarzoną terapię metotre-
xatem, sulfasalazyną i prednizolonem. Zgodnie 
z oczekiwaniami OB, CRP oraz DAS28 w wy-
niku leczenia uległy znacznej poprawie, lecz 
nieco niespodziewanie ani liczba krążących 
MPs, ani MPs z przyłączoną składową C1q nie 
uległy zmniejszeniu, sugerując brak związku 
aktywności stanu zapalnego z wydzielaniem 
MPs i tworzeniem mpIC [71].
PODSUMOWANIE
Mikrocząsteczki charakteryzują się szcze-
gólnymi właściwościami biologicznymi, dzięki 
którym mogą uczestniczyć w patogenezie prze-
wlekłego zapalenia. Mogą również stanowić 
czuły wskaźnik toczącego się procesu zapal-
nego. Większość opublikowanych badań prze-
prowadzonych wśród chorych na RZS opisuje 
wzrost liczby krążących MPs oraz MPs obec-
nych w płynie stawowym w stawach objętych 
zapaleniem. Mikrocząsteczki w RZS potrafią 
stymulować produkcję i wydzielanie czynni-
ków prozapalnych, brać udział w ich transpor-
cie, uczestniczyć w formowaniu kompleksów 
immunologicznych i prowokować wytwarzanie 
autoprzeciwciał. W przyszłości MPs mogą po-
służyć jako jeden z elementów oceny aktywności 
choroby i monitorowania odpowiedzi na lecze-
nie RZS.
ABSTRACT
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic in-
flammatory disease characterised by synovitis and 
joint destruction. The pathogenesis of RA is not 
clear, but is considered to be an immune-mediated 
inflammatory disorder. Microparticles (MPs) are het-
erogeneous group of spherical membrane structures 
secreted from the cell membranes of most eucariotic 
cells during cell activation or apoptosis. These very 
small membrane structures are 0.1–1.0 μm in size 
and express cell surface antigens characteristic for 
cells of their origin. MPs and their composition and 
cellular origin, mechanisms of stimuli leading to their 
formation and sites of formation determine their bio-
logical functions that can mediate autoimmune dis-
eases pathogenesis. The origin of microparticles can 
be traced using flow cytometry with the help of anti-
genic markers of their parental cell that they present on 
their surface. In a course of rheumatoid arthritis they 
can stimulate synovitis via cytokines, chemokines, 
complement and angiogenesis factors. Although MPs 
have properties suggesting a key role in the patho-
genesis of rheumatic disease, evidence for this pos-
sibility comes primarily from in vitro studies. The un-
derstanding of the complexity of MPs biology remains 
incomplete and requires further in depth research to 
define the pathways by which they promote chronic 
inflammation. In the future microparticles may also 
represent novel biomarkers that may be used to as-
sess disease activity and response to therapy. 
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